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Resumo 
Introdução: A mucosa oral representa uma barreira primária a potenciais agentes carcinogénicos 
(inalados ou ingeridos). Quando as células basais da mucosa oral são expostas a estes agentes, podem 
ocorrer danos genéticos, incluindo a formação de micronúcleos. Dada a associação entre instabilidade 
genética e cancro, a frequência de micronúcleos pode constituir um biomarcador com relevância para a 
avaliação de risco oncológico. Contudo, é importante estabelecer valores basais de frequência de 
micronúcleos em indivíduos saudáveis, sendo importante eliminar fatores de confundimento. 
Objectivos: Avaliar as principais descobertas, perspectivas e desafios associados ao estudo dos 
micronúcleos em células esfoliadas da mucosa oral, bem como a sua potencial aplicação como 
biomarcadores de patologia oncológica. 
Material e métodos: Foram analisados 68 artigos selecionados através dos motores de busca 
“PubMed®” e “SCOPUS®”, escritos em inglês, francês, espanhol ou português, referentes a estudos 
realizados em humanos, publicados em revistas indexadas com revisão por pares e publicados no 
intervalo de tempo entre 2004 a 2014. 
Desenvolvimento: Existem diversos componentes capazes de influenciar os níveis de micronúcleos. 
Fatores gerais como: idade, sexo, fatores de estilo de vida, raios X, radioterapia e quimioterapia, e fatores 
específicos da cavidade oral como os hábitos de higiene oral, a doença periodontal, restaurações 
dentárias, arames ortodônticos e acrílico. A metodologia utilizada para avaliar a frequência de 
micronúcleos também pode alterar os seus níveis basais nas células. Apesar dos fatores de 
confundimento, foram analisados diversos estudos que mostraram uma associação positiva entre o 
desenvolvimento de cancro e uma frequência mais elevada de micronúcleos. 
Conclusão: A frequência de micronúcleos em células da mucosa oral, pode ser utilizada para detetar dano 
genético, e foi observada uma correlação entre valores elevados desta frequência e a presença de cancro 
da cabeça e pescoço bem como cancro na zona do tórax e abdómen. No entanto, são necessários mais 
estudos para confirmar a associação entre a frequência de micronúcleos na cavidade oral e a 
carcinogénese. 
 
Palavras chave: micronúcleos, células esfoliadas orais, cancro, medicina dentária, genotoxicidade 
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Abstract 
Introduction: Buccal mucosa represents the first barrier to potential carcinogens (inhaled or ingested). 
When basal buccal mucosa cells are exposed to these carcinogens, genetic damage may occur, including 
the formation of micronucleus. Since the correlation between DNA damage and cancer is well 
established, micronucleus frequency could constitute a good biomarker for cancer risk evaluation. 
However it is important to establish a baseline value for healthy individuals, by eliminating confounding 
factors. 
Objective: To evaluate the principal discoveries, perspectives and challenges associated to the study of 
micronucleus in buccal mucosa cells, as well as its potential application as an oncologic biomarker. 
Methodology: 68 articles were selected from “PubMed®” and “SCOPUS®” databases, written in 
English, French, Spanish or Portuguese, referring to human studies published on indexed journals with 
peer revision, between 2004 and 2014. 
Development: There are several factors capable of inducing an increase in micronucleus frequency. 
These include general factors such as, age, sex, lifestyle factors, X-rays, radiotherapy and chemotherapy. 
However there are also factors specific to oral cavity including oral hygiene habits, periodontal disease, 
dental fillings, fixed orthodontic wires and acrylic. The chosen methodology used to evaluate the 
micronucleus frequency can also change its baseline value. We analysed several studies, which showed a 
correlation between high micronucleus frequency and cancer development. 
Conclusion: Micronucleus frequency in buccal mucosa cells can be used as a marker for genetic damage, 
and increased values of its frequency has been associated to head and neck cancer, as well as thoracic and 
abdominal cancer. Nevertheless, further studies are necessary to confirm the correlation between 
micronucleus frequency in oral cavity and carcinogenesis.  
 
Keywords: micronucleus, buccal mucosa cells, cancer, dentistry, genotoxicity  
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Introdução 
Os biomarcadores oncológicos são marcadores de alterações celulares, bioquímicas ou 
moleculares, mensuráveis biologicamente e associados a processos de carcinogénese, que ocorrem antes 
da transformação maligna1. Devem ser minimamente invasivos, fidedignos e relevantes para melhorar a 
monitorização, o diagnóstico e o tratamento de doença oncológica2. 
A mucosa oral é constituída por 4 camadas: a camada córnea (ou camada das células 
queratinizadas), que está em contacto com a cavidade oral, a camada granulosa, a camada espinhosa, que 
contém as populações de células diferenciadas, apoptóticas e necrosadas, e a camada basal, a mais 
interna, que contém as células estaminais basais, que se reproduzem e mantêm este perfil, estrutura e 
integridade3. Este epitélio possui um sistema de renovação contínuo, em que novas células são produzidas 
por mitose na camada basal e migram para a superfície substituindo as que são esfoliadas, permitindo 
assim que a população celular se mantenha constante2,3. O tempo de migração celular desde a camada 
basal até à superfície queratinizada é de 7 a 21 dias4. 
Tendo em consideração que aproximadamente 90% dos cancros possuem uma origem epitelial, a 
mucosa oral representa um alvo preferencial para eventos precoces de genotoxicidade induzidos por 
carcinogéneos que se introduzem no organismo via inalação e ingestão, e por este motivo pode ser usada 
para monitorização destes eventos3. A exposição ambiental a carcinogéneos, pode resultar em lesão no 
Ácido Desoxirribonúcleico (ADN) e em instabilidade genómica, porém estas alterações moleculares 
podem igualmente ser geradas por procedimentos médicos (radiação e químicos), deficiências em 
micronutrientes (folato), fatores do estilo de vida (álcool, tabaco, drogas e stress), e fatores genéticos 
como defeitos hereditários no metabolismo ou reparação do ADN5.  A observação de que todos estes 
fatores levam a uma alteração celular mensurável (aumento do número de pequenos núcleos, separados 
do núcleo principal da célula - os Micronúcleos (MN)4) veio demonstrar, pela primeira vez, que a 
frequência de MN podia ser usada como um indicador para o efeito destes agentes genotóxicos, neste 
caso, no epitélio da mucosa oral6. 
A formação de MN ocorre em células em divisão e é resultado de uma quebra cromossómica 
devido à não-reparação ou má-reparação de lesões de ADN ou a cromossomas mal-segregados devido a 
mau funcionamento mitótico3. Esta perda de material genético pode ocorrer por exposição a substâncias 
clastogénicas, que causam quebra cromossómica, ou a substâncias aneugénicas, que afetam o fuso 
mitótico1,7. No epitélio oral, os MN observados em células esfoliadas de tecido epitelial, formam-se 
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durante a mitose na camada basal do epitélio. Estas migram até à superfície pelo que a monitorização de 
populações neste tecido pode refletir os danos decorrentes durante o tempo de migração3. 
O teste MN em Células Esfoliadas Orais (CEO) é um dos métodos menos invasivos para medir 
lesões no ADN em humanos8, tendo como vantagens: rapidez, fácil contagem, especialmente em 
comparação com estudos de amostras sanguíneas para linfócitos, ou biopsia tecidular3, baixos custos e 
sensibilidade elevada. No entanto, para validar a monitorização dos níveis de MN como biomarcadores 
oncológicos é essencial estabelecer valores basais da frequência de MN para sujeitos controlo saudáveis 
que não tenham sido expostos a doses anormais de genotoxinas e citotoxinas, avaliando também outros 
fatores de confundimento (idade, género, tabaco, consume de álcool, dieta)4.  
Este trabalho tem como objetivo avaliar as principais descobertas, perspectivas e desafios 
associados ao estudo dos MN em células esfoliadas da mucosa oral, e a sua potencial aplicação como 
biomarcadores de patologia oncológica. 
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Materiais e Métodos 
Este trabalho foi elaborado com base numa pesquisa de artigos científicos escritos em inglês, 
francês, espanhol e português, referentes a estudos realizados em humanos, publicados em revistas 
indexadas com revisão por pares, no intervalo de tempo entre 2004 a 2014. 
Uma pesquisa bibliográfica extensa foi realizada no motor de busca “PubMed ®”, usando as 
palavras-chave: “buccal micronucleus” e “cancer”. Das 100 referências encontradas, foram selecionadas 
54 de acordo com os critérios de inclusão. 
Foi realizada uma segunda pesquisa nos motores de busca “PubMed®” e “SCOPUS®”, 
utilizando como palavras-chave “buccal micronucleus” e “dentistry”, com o objetivo de completar o 
conjunto de artigos recolhidos. Nesta pesquisa obteve-se um total de 39 referências, selecionadas de 
acordo com os critérios de inclusão.  
As pesquisas foram comparadas, para eliminar artigos repetidos. Após leitura, foram excluídos 
os artigos considerados pouco relevantes para esta revisão bibliográfica. 
Foram ainda incluídos dois artigos de revisão sobre micronúcleos para contextualização do tema. 
No final obteve-se um total de 68 artigos, que serviram de base à realização deste trabalho. 
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Desenvolvimento 
O teste MN em células da mucosa oral é um dos métodos menos invasivos para medir lesões no 
ADN em humanos. Apesar das vantagens deste método, na cavidade oral existem vários fatores que 
provocam alterações celulares e moleculares que podem levar ao aumento do número de MN, alterando 
desta forma a frequência basal. Assim, é essencial conhecer que fatores são capazes de interferir com a 
frequência basal de MN, e se tal ocorre é importante também determinar o seu grau de influência. Neste 
trabalho, vamos considerar os fatores gerais (como por exemplo a idade, o sexo, fatores do estilo de vida, 
quimioterapia e radioterapia), e os fatores específicos da cavidade oral (nomeadamente a higiene oral, a 
doença periodontal, restaurações dentárias, os arames ortodônticos, o raio X, o acrílico e os colutórios). 
Todos estes fatores vão ser apresentados e no fim discutida a sua influência na frequência basal dos MN 
nas CEO. 
1. Fatores que influenciam os níveis de MN 
1.1 Fatores Gerais 
1.1.1. Idade e Sexo 
Relativamente à idade, apesar de existirem resultados contraditórios, o consenso é que há uma 
relação entre o aumento da idade de um indivíduo e o aumento da frequência de MN em CEO1,9–11, tendo 
sido estabelecido que a frequência basal de MN em crianças e recém-nascidos era relativamente mais 
baixa em comparação com os adultos12. Esta observação pode ser explicada pela senescência celular, uma 
vez que o aumento dos MN com a idade é provavelmente devido à combinação de efeitos que incluem: a 
acumulação de mutações adquiridas em genes envolvidos na reparação de ADN, segregação de 
cromossomas e checkpoints do ciclo celular e aberrações numéricas e estruturais em cromossomas 
causado por exposição a genotoxinas endógenas e exógenas13. Este efeito foi igualmente observado em 
estudos em que foi avaliada a relação da idade com os níveis de MN em linfócitos periféricos14. 
Em relação ao fator sexo, não existe consenso geral. Alguns estudos11,15,16 referem que as 
mulheres têm um índice de MN mais elevado do que os homens. Uma possível explicação pode ser o 
facto das mulheres terem duas cópias do cromossoma X, que tem mais tendência a ser perdido como MN 
relativamente aos outros cromossomas13. Já Bloching e colaboradores1 chegaram a um resultado 
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contrário, em que a frequência de MN era mais elevada nos homens, enquanto que outros estudos 
realizados não encontram diferenças estatisticamente significativas entre os géneros, no que respeita às 
frequências de MN17–21. 
Num trabalho conduzido por Bonassi e colaboradores14, com o objetivo de avaliar o impacto dos 
diversos fatores que poderiam influenciar a frequência basal de MN na mucosa oral, concluiu-se que o 
efeito da idade era consistente na indução da formação de MN, não tendo sido conclusivo em relação ao 
género. 
Desta forma, a idade parece constituir uma influência da frequência de MN mais fiável em 
comparação com o género. 
 
1.1.2. Fatores de estilo de vida 
Os fatores de estilo de vida que podem influenciar a frequência dos MN na cavidade oral incluem 
o tabaco, consumo de álcool e a dieta (como por exemplo as deficiências vitamínicas)2. 
Tabaco 
O tabaco contém vários químicos no seu fumo, sendo alguns genotóxicos, como é o caso da 
nicotina, do alcatrão e dos hidrocarbonetos policíclicos aromáticos (HPA), percursores de químicos que 
aumentam o risco para o cancro20. O tabaco está associado à diminuição do nível de folato, alteração da 
sua forma de distribuição e aumento dos danos genéticos nas células da mucosa oral22, levando ao 
aumento do risco para o aparecimento de cancro oral23. Devido à sua influência, vários estudos foram 
realizados com o intuito de avaliar se efetivamente o tabaco aumenta a frequência de MN, se o número de 
cigarros por dia e o número de anos de fumador são relevantes, e se as diferentes formas de tabaco têm 
entre si diferenças na indução de MN. 
Um estudo realizado por Naderi e colaboradores24, encontrou diferenças estatisticamente 
significativas no número de MN entre um grupo de não fumadores (0,94%) e dois grupos de fumadores 
(fumadores há menos de 10 anos (1,89%) e fumadores há mais de 10 anos (2,01%)). Conclui-se neste 
estudo que a média do número de MN em CEO nos indivíduos não-fumadores é estatisticamente mais 
baixa em comparação com os fumadores, não sendo importante o número de anos de exposição ativa ao 
tabaco. Um outro estudo desenvolvido por Bloching e colaboradores1, também verificou uma relação 
estatisticamente significativa entre o tabaco e a frequência de MN. No caso do trabalho de Bonassi e 
colaboradores14, o padrão de danos genéticos associados ao número de cigarros por dia, mostra que 
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apenas indivíduos que fumam um maior número de cigarros (mais de 40 cigarros por dia) têm um 
aumento estatisticamente significativo de MN comparativamente com os não fumadores. 
Em relação a diferentes tipos de tabaco foram realizados vários estudos com o intuito de comparar 
o tabaco de fumar com o de mascar. Num estudo com indivíduos saudáveis foram encontradas diferenças 
estatisticamente significativas entre os tipos de tabaco (1,90% para os que mascavam tabaco, 2,00% para 
os que mascavam e fumavam tabaco e 0,81% para os que só fumavam)25. Foi realizado um outro estudo 
que pretendia estimar as lesões citogenéticas nas diferentes regiões da mucosa oral em pessoas que 
normalmente fumam cigarros bidi (cigarros artesanais muito consumidos na Índia). A diferença nos 
níveis de MN foi estatisticamente significativa entre os casos e os controlos para a mucosa oral (1,28 e 
0,76) e para o palato (0,88 e 0,52), mas não para a língua (0,52 e 0,72)22. 
Relativamente à associação entre o tabaco de mascar e a frequência de MN, Bonassi e 
colaboradores14, não encontraram diferenças estatisticamente significativas. 
Álcool 
O acetaldeído, o primeiro metabolito do etanol, é responsável pelo grande potencial carcinogénico 
do etanol26. Estudos realizados em linfócitos demonstram a existência de uma associação entre o 
consumo de álcool e a frequência de MN nestas células13. Na medida em que as células orais são as 
primeiras a entrarem em contacto com o álcool ingerido, o seu consumo é um dos fatores avaliados para 
determinar se tem influência na frequência de MN em CEO. No entanto, o efeito do álcool na frequência 
de MN, é controverso. Apesar de se conhecer qual a ação do álcool nas células, vários estudos 
demonstraram não existirem diferenças estatisticamente significativas entre células expostas e células 
controlo1,14,18,20. No entanto, outros vão de encontro aos resultados observados para os linfócitos. Reis e 
colaboradores26, avaliaram a frequência de MN em indivíduos alcoólicos não-fumadores, tendo sido este 
grupo comparado com um grupo de controlo: indivíduos não-fumadores e não-alcoólicos. Neste estudo 
foram avaliadas a mucosa jugal e o bordo lateral da língua. O grupo dos alcoólicos teve um aumento 
estatisticamente significativo na frequência de MN nas células do bordo lateral da língua (0,2%), em 
comparação com o grupo controlo (0,0%), sendo que na mucosa jugal não foram encontradas diferenças 
(0,1%). Ainda assim a exposição crónica ao etanol, poderá estar associada a alterações citológicas 
nalgumas regiões da cavidade oral. 
Dieta 
Os micronutrientes desempenham uma ação importante na proteção do ADN, na medida em que 
constituem co-fatores de enzimas que estão envolvidas na reparação e manutenção genómica. Portanto a 
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presença destes micronutrientes nas quantidades ideais pode diminuir a frequência de MN, na medida em 
que favorecem um melhor funcionamento dos sistemas de reparação e manutenção do ADN. 
A suplementação com antioxidantes e certas vitaminas do complexo B podem causar uma redução 
substancial da frequência de MN. Thomas e colaboradores15 afirmaram que a combinação de múltiplos 
nutrientes parece ser mais eficaz na redução da frequência de MN, quando folato e vitamina B12 estão 
normais, se comparados com efeitos individuais dos micronutrientes. 
Nos primeiros estudos realizados nos anos 80 foi dada uma suplementação de folato, observando-
se uma diminuição dos níveis basais de MN2. Contudo, este autor refere também que num estudo 
efetuado na China (áreas com elevada incidência de cancro esofágico) alguns micronutrientes como o 
retinol, riboflavina, zinco e selénio falharam na redução da frequência de MN. 
Um outro estudo quis avaliar o impacto de uma dieta saudável em pacientes não-fumadores. Neste 
estudo todos os participantes receberam informação sobre a importância de uma dieta equilibrada. 
Posteriormente, um grupo aleatório incluiu na sua dieta diária 300g de vegetais e 25ml de óleo vegetal 
com ácidos gordos polinsaturados, durante 8 dias. No fim desse tempo, foi avaliada a frequência de MN 
concluindo-se que a intervenção dietética durante um período de tempo curto não tem qualquer efeito 
sobre os níveis de MN (grupo controlo (0,44‰), e o grupo que alterou a dieta (0,56‰))27. 
Num trabalho realizado para avaliar o impacto dos diversos fatores que poderiam influenciar a 
frequência basal de MN na mucosa oral, verificou-se que indivíduos com consumo diário de fruta e 
vegetais verdes, têm uma frequência de MN mais baixa em comparação com aqueles que não consomem 
esse tipo de alimentos14. 
Estes resultados parecem indicar que uma dieta que contenha fatores vitamínicos essenciais para 
uma boa regulação do ADN e antioxidantes, pode influenciar a frequência basal de MN, diminuindo-a. 
 
1.1.3. Raios X 
A radiografia é uma das ferramentas mais valiosas como meio auxiliar de diagnóstico em 
medicina dentária28. Realizaram-se vários estudos que tentaram avaliar a possível existência de efeitos 
citotóxicos e genotóxicos da radiação X nas CEO, já que se sabe que a radiação pode ser mutagénica e 
carcinogénica. 
Diversas variáveis foram testadas, em estudos que pretendiam avaliar os efeitos genotóxicos dos 
raios-X. Alguns estudos não associaram os raios-X à frequência de MN29–34. Contudo, um estudo que 
realizou a monitorização de pacientes fumadores e não-fumadores após uma ortopantomografia, 
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comparando a mucosa oral com o bordo lateral da língua, encontrou resultados estatisticamente 
significativos de genotoxicidade5.  Também Sheikh e colaboradores35 avaliaram os efeitos do raio-X na 
gengiva e no epitélio oral de pacientes não-fumadores, tendo encontrado diferenças estatisticamente 
significativas nas células da gengiva, no que respeita à frequência de MN antes e após exposição ao raio-
X (frequência de MN aumentou de 1,08 para 1,60 após exposição).  
Um outro estudo que comparou os raios-X à tomografia computorizada não encontrou efeitos 
genotoxicos associados à realização destes exames36. 
Assim, são necessários mais estudos para se poder determinar qual a influência dos exames 
radiográficos nos níveis basais de MN.  
 
1.1.4. Radioterapia 
Vários estudos indicam que a radiação ionizante danifica o ADN. Esta tem sido referida como 
causadora do aumento de células MN na mucosa oral em pacientes com cancro que estão a ser 
submetidos a radioterapia10.  
Um estudo mostrou diferenças estatisticamente significativas na frequência de MN nas CEO a 
meio do tratamento de radioterapia em comparação com a sua fase inicial, 2,29‰ e 0,79‰, 
respetivamente, sendo que o tratamento durou de 5 a 7 semanas. O resultado pós-tratamento (avaliado 30-
140 dias após a intervenção) mostra que a frequência de MN diminuiu para valores semelhantes aos 
níveis basais de MN (1,67‰)10. 
Outro estudo, com pacientes de cancro da cabeça e pescoço, demonstrou resultados semelhantes. 
A frequência basal de células com MN na amostra aumentou de 4‰ para 51,1‰ após as 6 semanas de 
radioterapia, e desceu para os valores normais ao fim de 3-6 semanas após o fim da terapia11. 
Esta redução é atribuída ao efeito citotóxico da radiação que leva à perda de células altamente 
danificadas na camada basal celular, e ao aumento da morte celular na camada superficial, que é 
acompanhada de renovação celular. 
 
1.1.5. Quimioterapia 
Apesar dos fármacos anti-neoplásicos atuarem preferencialmente em células com níveis de 
proliferação mais elevados, como é o caso das células cancerígenas, estes produzem efeitos genotóxicos 
em células saudáveis7. 
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Num estudo elaborado por Minicucci e colaboradores, o efeito da quimioterapia foi avaliado em 
crianças com patologia oncológica, não tendo sido encontradas diferenças estatisticamente significativas 
entre a frequência de MN antes (0,45‰), e durante o tratamento (0,85‰), apesar de ter verificado um 
ligeiro aumento dos níveis de MN, por ação do tratamento7. 
Como alguns destes fármacos afetam o ADN, avaliou-se a frequência de MN em enfermeiras que 
fazem a preparação e administração de medicamentos antineoplásicos, bem como o manuseamento de 
fluidos corporais de pacientes submetidos a quimioterapia. Neste estudo foram encontradas diferenças 
estatisticamente significativas entre o grupo de controlo (enfermeiras sem história de exposição 
ocupacional (1,86‰)), e o grupo de enfermeiras expostas a fármacos antineoplásicos (2,66‰)9. 
Apesar dos resultados não serem ainda conclusivos, nos estudos analisados verificou-se um 
aumento da frequência basal de MN nos indivíduos expostos a estes agentes. 
 
1.1.6. Outros fatores 
O teste de MN tem sido amplamente usado para avaliar os danos genómicos para monitorização 
biológica em populações humanas expostas a vários químicos mutagénicos e carcinogénicos ou agentes 
físicos que estão relacionados com instabilidade genómica, por exemplo: arsénio e boro presentes na 
água37,38, poluentes aéreos39, exposição ocupacional ao cobre40, formaldeído41–43, chumbo44,45, 
pesticidas46, ozono47, adesivos com base de solvente 48, alcatrão49, hidrocarbonetos aromáticos 
policíclicos e gasolina14, exposição ocupacional ao pó da madeira50,51 e à soldagem manual a arco 
eléctrico52, entre outros. 
 
1.2. Fatores Específicos 
Existem poucos estudos sobre o papel da saúde oral nos níveis de MN nas CEO, especificamente 
fatores individuais como a cárie dentária, doença periodontal ou próteses53. 
 
1.2.1. Higiene Oral 
Acredita-se que os hábitos da higiene oral possam influenciar o nível basal de MN nas CEO. 
Neste sentido, foi realizado um estudo com o objetivo de investigar uma possível associação entre o 
estado de saúde oral e os danos citogenéticos observados nas CEO. Foram avaliadas variáveis como o 
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índice de sangramento papilar, o índice de placa, a presença de bactérias (Streptococcus mutans, 
Lactobacilus acidophilus), o índice de CPOD (dentes Cariados, dentes Perdidos e dentes Obturados), o 
tipo de material de restauração e o estado periodontal e protético. As diferenças das frequências de MN 
dependentes da qualidade de higiene oral individual não foram estatisticamente significativas, contudo 
em algumas variáveis avaliadas foi encontrado um aumento da média de MN, nomeadamente no índice 
de sangramento papilar, no número de dentes perdidos, no tipo de material em restaurações diretas e 
estado periodontal. Nas variáveis índice de placa, presença de bactérias, achados protéticos, dentes 
cariados e dentes restaurados nenhum aumento da frequência de MN foi verificado. Apesar de não se 
verificar uma correlação com o estado protético, a prótese combinada (fixa e removível) apresentava uma 
frequência de MN mais elevada (2,83) em comparação com os pacientes portadores de prótese fixa (1,94) 
e com os pacientes que não tinham qualquer tipo de reabilitação oral (1,80)1. Assim, são necessários mais 
estudos para avaliar a influência dos hábitos de higiene oral nos níveis de MN21. Os colutórios são muito 
utilizados como meio auxiliar de higiene oral54, e contêm alguns componentes que podem ser citotóxicos 
e genotóxicos. Para detetar alterações citológicas após o uso de colutório com álcool, realizou-se um 
estudo em que 30 indivíduos utilizaram diariamente colutório com 26,9% de álcool durante um período 
de 6 meses. Como grupo controlo, foram estudados 30 indivíduos que usaram diariamente um colutório 
sem álcool, durante o mesmo período. No final do estudo não foram encontradas diferenças 
estatisticamente significativas entre os dois grupos55. Um outro estudo avaliou o efeito da clorohexidina, 
do triclosan e de óleos essenciais em solução de etanol, durante 15 dias. Neste estudo não foi observado 
qualquer tipo de genotoxicidade54. 
 
1.2.2. Doença Periodontal 
A doença periodontal crónica é uma condição inflamatória prevalente na população mundial. Esta 
doença é caracterizada por uma infeção bacteriana que resulta numa inflamação gengival que 
progressivamente leva a destruição gradual dos tecidos periodontais e do osso alveolar56. Sendo 
inflamatória, está associada a uma produção de espécies reativas de oxigénio, que podem provocar danos 
no ADN, e processos carcinogénicos57. Portanto é de grande interesse avaliar se esta condição interfere 
com os níveis basais de MN na mucosa oral57.  
Foi realizado um estudo por Bastos-Aires e colaboradores57 com o objetivo de analisar as CEO 
com diferentes graus de saúde periodontal. Neste estudo os participantes foram divididos em controlos 
(periodonto saudável/periodontite leve) e casos (periodontite moderada/ grave), no final da observação, 
verificou-se que os pacientes com doença periodontal possuíam uma maior frequência de células com 
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MN (3,20), em comparação com o grupo de controlo (1,20). Este grupo de investigação realizou ainda 
outro estudo53, para caracterizar a frequência de MN, de acordo com o estado periodontal. Foram 
utilizados os mesmos critérios para os indivíduos do grupo de controlo e grupo de casos. De acordo com 
os resultados obtidos, as diferenças entre o grupo de controlo (1,33) e o grupo dos casos (3,00) foram 
estatisticamente significativas. 
Tal como no estudo anterior, Bloching e colaboradores encontraram também uma associação entre 
a doença periodontal e a frequência de MN. Neste estudo, a periodontite leve apresentou uma frequência 
de MN de 1,50, a periodontite moderada de 1,91 e a periodontite grave de 2,16. Estes resultados, apesar 
de não serem estatisticamente significativos quando comparados com a frequência de MN média neste 
grupo (1,91), permitem-nos suspeitar que existe uma correlação entre elas1. 
 
1.2.3. Restaurações dentárias 
Atualmente uma grande parte da população possui restaurações dentárias quer em amálgama que 
contém mercúrio, quer a resinas compostas que contêm metacrilatos. Estes materiais libertam 
componentes na cavidade oral que se disseminam sistemicamente e podem induzir alterações citóxicas e 
genotóxicas. Visalli e colaboradores58 verificaram que tanto a amálgama como as resinas compostas 
conseguiam induzir danos genotóxicos na mucosa oral. Comparando a frequência de MN em pacientes 
com restaurações (0,25%) com pacientes sem restaurações (0,12%) foram observadas diferenças 
estatisticamente significativas. A frequência é mais elevada no caso de terem restaurações em amálgama 
(0,50%) ou resinas compostas (0,45%) ou no caso de terem ambas (0,42%). Os efeitos genotóxicos, neste 
estudo foram relacionados com o número de restaurações, tendo sido confirmada esta associação, após a 
eliminação dos fatores de confundimento. No estudo realizado por Bloching e colaboradores1, foi 
avaliado também o efeito dos tipos de materiais de restauração nas células da mucosa oral. Estes autores 
verificaram que as restaurações a resina composta mostraram um efeito superior à amálgama, apesar dos 
resultados não serem estatisticamente significativos, quando em comparação com a frequência de MN 
média dos indivíduos. 
A presença de restaurações de amálgama foi um dos fatores avaliados, numa investigação 
realizada por Khlifi e colaboradores, que observaram resultados semelhantes aos descritos16. 
As coroas de níquel constituem um outro tipo de reabilitação oral para restauração de dentes em 
crianças. Este metal, na cavidade oral pode sofrer corrosão e deste modo causar genotoxicidade. Um 
estudo avaliou o efeito destas coroas em crianças no dia da colocação, 15 dias e 45 dias depois do 
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procedimento clínico. Os resultados demonstraram um aumento da frequência de MN ao fim de 45 dias 
59. 
Deste modo, a presença de restaurações dentárias pode alterar a frequência basal de MN, embora 
não exista consenso sobre o tipo de material mais genotóxico. 
 
1.2.4. Arames Ortodônticos 
Para a execução dos aparelhos de ortodontia, usam-se metais como níquel, crómio e ferro60. 
Westphalen e colaboradores citaram que as propriedades da boca (térmicas, microbiológicas e 
enzimáticas), oferecem um ambiente ideal para a biodegradação de aparelhos ortodônticos, que quando 
presentes, ficam sujeitos a processos de corrosão, levando à libertação dos metais, que se sabe possuírem 
um potencial carcinogénico e mutagénico. A quantidade de metais libertados do aparelho para a saliva ou 
sangue são significativamente inferiores à média diária ingerida através da dieta, não chegando a 
concentrações tóxicas. Contudo, não pode ser excluído que mesmo em baixa concentração não possam 
ser suficientes para induzir efeitos biológicos em células da mucosa oral60. 
Num estudo para determinar a genotoxicidade associada a aparelhos ortodônticos fixos, em 
pacientes jovens (média de idade: 16 anos), verificou-se um aumento estatisticamente significativo na 
frequência de MN após 30 dias60. 
Um outro estudo avaliou os danos de ADN e também a morte celular nas CEO, em adultos que 
estavam a fazer tratamento ortodôntico. Neste caso não se verificou alteração na frequência de MN ao 
longo do tratamento61. 
 
1.2.5. Acrílico 
Os biomateriais como metilmetacrilato, um monómero de resina acrílica, têm uma variedade de 
aplicações dentárias, e podem causar citotoxicidade, nomeadamente quebra das cadeias de ADN, 
dermatite e neuropatia. Estes efeitos tóxicos são mais frequentes quando o contato ou inalação são 
regulares62. 
Azhar e colaboradores realizaram um estudo para verificar a incidência de MN em CEO de 
técnicos dentários que estão diariamente expostos a este composto. No entanto não encontraram 
diferenças estatisticamente significativas na frequência de MN entre o grupo de risco (6,23) e o grupo de 
controlo (5,21)62.  
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1.3 Metodologia utilizada na avaliação das frequências de MN 
Os procedimentos realizados e os protocolos seguidos para determinação dos níveis de MN, 
também têm uma influência indireta na frequência basal. No protocolo de recolha e análise de MN várias 
etapas são importantes: a altura em que a recolha é feita, a uniformidade da amostra, o transporte e 
armazenamento, a filtração celular, a fixação celular e a coloração nuclear e os critérios para identificação 
e contagem dos MN4. O facto de nem todos os estudos serem executados com o mesmo protocolo, leva a 
que indiretamente a frequência basal tenha um intervalo mais alargado. E deste modo é importante uma 
padronização do protocolo, como já foi sugerido por outros autores63. 
 
2. A frequência de MN e o cancro 
Desde que se verifique um bom controlo das variáveis acima referidas, a utilização da técnica dos 
MN para averiguação de instabilidade genética é uma mais-valia para a deteção do risco de cancro. Para 
avaliarmos este risco, antes de mais, é importante conhecer o valor basal, ou seja, a frequência de MN 
considerada normal. Na tabela I estão representadas as frequências basais referenciadas nos artigos 
analisados neste trabalho.  
Tabela I. Frequências basais de MN 
Autor N Frequência de MN/1000 
Bloching et al1 100 1,90±0,99 
Mullner et al.27 21 0,28±0,29 
Minicucci et al7 21 0,10±0,20 
Rekhavedi et al.9 60 1,86±0,62 
Hintzsche et al.11 10 1,10-2,20 
Minicucci et al10 17 0,50±0,61 
Sellappa et al25 15 0,81±0,66 
Naderi et al.24 23 0,94±0,94 
Reis et al.26 18 0,00 
Bastos-aires et al53 15 1,33±0,23 
Bastos-Aires et al57 5 1,20±0,20 
D’Agostini et al.56 43 0,54±0,18 
  
Depois de se definir um intervalo para a frequência basal de MN é possível comparar com a 
frequência de MN de pacientes com cancro, ou com lesões pré-cancerígenas, e saber determinar se o 
valor obtido é estatisticamente diferente ou não.  
Na maioria dos estudos desenvolvidos para verificar a relação que existe entre a frequência de 
MN nas CEO e a presença de cancro, são analisados tumores da cavidade oral ou tecidos próximos, ou 
seja na zona da cabeça e do pescoço. Contudo, já existem estudos em que utilizando as CEO, se avalia a 
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relação com cancros localizados no trato digestivo e na zona do tórax, nomeadamente o cancro da mama 
e o cancro do pulmão. 
Os resultados dos estudos que analisaram a relação da frequência dos MN em CEO com diferentes 
tipos de cancro estão sumarizados na tabela II. 
Tabela II. Relação entre tipos de cancros e a frequência de MN em células orais esfoliadas 
Autor 
do 
estudo 
Tipo de cancro aumento p 
Frequência de MN N 
Nº células 
controlos casos Controlos casos 
Yildirin 
a 
Pulmão 2,48 
<0,0001 
6,77±0,59 
16,79±2,59 
31 H; 
idade 57,00 
14 H; Idade 
60,15 
1000 
(‰) 
Estômago 1,49 10,08±1,43 13 H; idade 54,54 
Coloretal 
1,64 11,13±0,93 8 H; idade 54,75 
1,77 6,54±0,69 11,60±1,48 10 M; idade 57,77 10 M; idade 64,30 
Burgaz 
b 
Carcinoma escamoso na 
faringe 
2,33 <0,01 
1,23 
± 
0,93 
 
1,38 ± 
0,85 
Parentes 
diretos 
2,87 ± 1,16 
31 
saudáveis 
(27 H, 4 M); 
idade 45,00 
34 Parentes 
diretos 
(26 M, 8 
M); 
idade 41,20 
32 
59 (52 
H, 7 M); 
idade 
54,10 
1500 
(‰) 
Carcinoma escamoso na 
nasofaringe 14 
Carcinoma escamoso na 
cavidade oral 10 
Carcinoma escamoso nos 
seios paranasais 3 
Dey c Carcinoma dutal da mama 4,38 <0,0001 0,5014±0,45768 2,19±1,09 49 lesões benignas (M) 32 M 1000 (‰) 
Saran d Carcinoma oral 2,29 <0,05 0,21 ±0,18 
0,31 
±0,24 0,48 ±0,33 
176 
saudáveis 
(141 H, 35 
M) idade 
30,80 
138 lesões 
pré-canc. 
(118 H, 20 
M) idade 
29,55 
129 (79 H, 50 
M); idade 50,42 
2000 
(%) 
Chatter
jee e 
Carcinoma 
orofaríngeo  
oral 
Escamoso 
4,00 0,01 6,12±7,64 
23,7±13,
09 24,5±17,93 
100 
saudáveis 
(75% H, 
25% M) 
idade 52,24 
42 lesões 
não 
malignas 
(73,52% H, 
26,48% M) 
idade 53, 83 
63 (74,6% H, 
25,4% M); 
idade 53,65 
5000 
(‰) 
verrugoso 
Leucoplasia 
Dórea f Cancro oral 
Lesão 
4,93 <0,0001 0,42±0,14 
2,07±0,39 
40 (13 H, 27 M) 
idade 55,53 
20 (11 H, 9 M) 
idade 63,25 
1000 
(‰) Área 
normal 0,61±0,25 
Khlifi g Carcinoma de células escamosas 2,34 <0,001 2,36±2,11 
5,53±3,09 
 
57( 30 H, 27 M), 
idade 53,19 
45(34 H, 11 
M), 
idade 59,42 
1000 
(‰) 
Bonassi 
h 
Cancros oro-faríngeos 
   
1,72 
 Cancros respiratórios 1,40 
Outros tumores 1,94 
Leucoplasias 1,69 
Notas: H:Homens, M: Mulheres, Idade referenciada é a idade média 
 
a Verificaram-se diferenças estatisticamente significativas entre o grupo de cancro e o grupo de controlo (tendo sido 
as variáveis sexo, idade e tabaco controladas). O cancro de pulmão foi o que mostrou uma frequência de MN mais 
elevada. 
b A frequência do grupo de cancro é estatisticamente significativa superior em comparação com o grupo dos 
parentes diretos e com o grupo de controlo. Apesar de o grupo dos parentes ter uma frequência de MN mais 
elevada que o grupo dos saudáveis, a diferença entre eles não é estatisticamente significativa, e portanto afirma-se 
que parentes diretos destes pacientes não possuem um risco aumentado de cancro. Também se pode afirmar que 
carcinomas escamosos da cabeça e do pescoço induzem um aumento de MN estatisticamente significativo. 
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c Neste estudo encontraram-se diferenças estatisticamente significativas na contagem de MN em CEO entre lesões 
da mama malignas e benignas.  
d Foi encontrado uma diferença estatisticamente significativa na frequência de MN do grupo de saudáveis para o 
grupo de lesões pré-cancerígenas, e deste para o grupo de cancro. 
e Neste estudo, os resultados encontrados entre os grupos caso e controlo não foram significativamente diferentes. 
Contudo, o carcinoma de células escamosas mostrou danos ligeiramente mais elevados na mucosa em comparação 
com o carcinoma verrugoso. Verifica-se um aumento estatisticamente significativo de MN consoante o aumento do 
estadio histológico dos carcinomas I(20,3), para o II (27,9), para o III (30,1) e para o IV (30,6), sendo que do III 
para o IV as diferenças não são estatisticamente significativas. 
Dentro das lesões não-neoplásicas, o líquen plano foi o que teve uma maior frequência de MN seguido de placas 
brancas benignas, fibrose e úlceras traumáticas. 
f A frequência de MN era estatisticamente mais elevada em células das áreas com lesão no grupo dos caso quando 
comparadas com células de áreas normais. Não se verificaram diferenças estatisticamente significativas entre as 
células do grupo de controlo e as células de áreas normais do grupo do cancro. 
g A frequência de MN era estatisticamente mais alta no grupo de caso do que no grupo de controlo após controlo 
das variáveis. 
h Neste estudo Bonassi e colaboradores analisaram os dados para MN orais e outras anomalias de mais de 5000 
indivíduos. Cerca de 30 laboratórios de todo o mundo participaram no estudo utilizando o mesmo protocolo para 
recolha e análise de MN orais. Os cancros integrantes da tabela II, são aqueles em que no fim da análise de Bonassi 
e colaboradores, se encontraram diferenças estatisticamente significativas relativamente com o controlo. 
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3. Discussão / Conclusão 
 
As CEO permitem o estudo de efeitos genotóxicos, que poderão estar implicados no 
desenvolvimento de patologia oncológica, através da análise de MN64. Este trabalho tem como objetivo 
avaliar a influência dos diferentes fatores de confundimento na frequência basal de MN, podendo assim 
ajudar a clarificar o seu papel como potencial biomarcador oncológico. 
Existem falhas na padronização do protocolo para averiguação da frequência de MN. Segundo 
Bonassi e colaboradores14, que avaliaram diversos estudos utilizando o teste de MN em CEO, verificou-
se uma variação de 38% devido à heterogeneidade na metodologia. Apesar disto, existe uma 
coincidência entre as frequências basais de MN apresentadas na tabela I. A frequência basal de MN 
apresentada nos estudos avaliados, apontam para a existência de um consenso em que a frequência basal 
é, aproximadamente, 1MN/1000células. 
Observando a tabela II, pode-se afirmar que as frequência de MN se encontram aumentadas em 
pacientes com cancro, quando comparadas com os valores do grupo de controlo, inferindo desta forma 
que, a frequência de MN reflete uma instabilidade genética em células somáticas, associada ao 
desenvolvimento desta patologia17.  
Embora a maioria dos estudos representados na tabela II tenham sido realizados em pacientes 
com cancro na cabeça e no pescoço, existem resultados com outros tipos de cancro, como é o caso do 
estudo realizado por Yildirim e colaboradores17 em pacientes com cancro do pulmão, estômago e colo-
rectal. Neste estudo observaram-se diferenças entre os grupos avaliados sugerindo que os níveis de MN 
das células da cavidade oral podem servir como biomarcadores para cancro. De referir que os valores de 
frequência basal do grupo de controlo estavam muito elevados, no entanto, esta observação pode ser 
explicada pelo facto de um grande número de participantes no estudo serem fumadores. A diferença 
entre o valor dos casos e dos controlos perfez um aumento de 2 vezes na frequência de MN. 
Um outro estudo, realizado por Dey e colaboradores65 avaliou os níveis de MN em pacientes 
com cancro da mama. Neste estudo obteve-se um aumento nos níveis de MN de 4 vezes nos pacientes 
oncológicos em comparação com o grupo controlo, constituído por mulheres com lesões mamárias 
benignas. O facto de se verificar uma diferença tão elevada entre lesões malignas e benignas, sugere que 
os MN podem ser usados como biomarcadores oncológicos de cancros localizados fora da cavidade 
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oral. Os autores deste estudo referem ainda a existência de maior dano cromossómico nas células orais 
dos pacientes com cancro65. 
Relativamente aos estudos realizados em pacientes com cancro da cabeça e do pescoço, Burgaz e 
colaboradores18 observaram um aumento da frequência de MN de 2 vezes, relativamente aos valores 
encontrados em indivíduos saudáveis. Estes resultados corroboram as observações de um outro estudo, 
onde se verificou que a taxa de MN nas CEO era também 2 vezes mais elevada em pacientes com 
carcinoma escamoso da faringe, quando comparados com pacientes sem doença oncológica18. Saran e 
colaboradores19 obtiveram resultados semelhantes em termos de diferença de aumento da frequência de 
MN, em pacientes com carcinoma oral, apesar dos valores dos controlos e dos casos ser muito baixa. 
Uma explicação plausível pode estar no facto da idade do grupo de controlo ser muito mais baixa (30,80 
anos) em comparação com o grupo caso (50,42 anos). O estudo de Khlifi e colaboradores16 verificou 
também um aumento aproximado de 2 vezes nos níveis de MN em carcinomas de células escamosas, 
estando aqui os valores basais ligeiramente aumentados. Neste estudo variáveis como o tabaco, o álcool, 
exposição ocupacional e a presença de restaurações de amálgama poderão ter contribuído para este 
aumento da frequência de MN, assim como a idade dos pacientes. 
No estudo realizado por Chatterjee e colaboradores20 em carcinomas orofaríngeos orais, verifica-
se que o aumento da frequência de MN é de 4 vezes quando se compara casos com controlos, sendo a 
frequência basal de MN nos controlos superior à observada noutros estudos. Este aumento pode ser 
explicado pela percentagem de participantes do grupo de controlo que consumiam tabaco e o álcool. 
Dórea e colaboradores21 também observaram uma diferença muito acentuada nos níveis de MN entre 
pacientes com cancro oral e pacientes saudáveis (frequência de MN cerca de 5 vezes aumentada nos 
doentes oncológicos). A amplitude da diferença entre controlos e casos, pode ter sido influenciada pelo 
consumo de tabaco elevado (75% nos casos, e 50% nos controlos), consumo de álcool (40% nos casos e 
7,5% nos controlos), consumo destas duas últimas (53,3% nos casos e 15% nos controlos) e a fraca 
higiene oral (95% nos casos e 89,7% nos controlos). Contudo, os investigadores utilizaram também 
tecido considerado normal (sem lesão cancerígena) dos próprios indivíduos, como controlo adicional. 
Comparando os níveis de MN entre o tecido considerado normal, e o tecido cancerígeno, verificou-se 
um aumento de 3.4 na amostra oncológica o que significa que este aumento da frequência de MN está 
relacionado com o cancro e não com os fatores de confundimento, já que as amostras foram recolhidas 
no mesmo indivíduo. 
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 Relativamente à susceptibilidade genética, sabe-se que existem cancros cuja etiologia pode ter, 
em parte, uma base genética. No estudo realizado por Burgaz e colaboradores18, foi avaliada esta 
componente, como fator de confundimento para o aumento de MN, através da observação de 
frequências de MN em parentes diretos de indivíduos com carcinoma. O facto de não se verificar uma 
diferença significativa na frequência de MN comparativamente com o grupo de controlo parece indicar 
que, o valor aumentado no grupo de casos tem origem na patologia oncológica e não em fatores 
genéticos18. 
 Outro aspeto relevante é o papel dos MN como biomarcador de lesões pré-cancerigenas. Na 
tabela II, estão descritos dois estudos que avaliaram os níveis de MN em células com este tipo de lesão. 
Num deles, conduzido por Saran e colaboradores19, verificou-se um aumento da frequência de MN do 
grupo controlo, para o grupo de casos (constituído por pacientes com lesões pré-cancerígenas, e para o 
grupo de pacientes com carcinomas). O mesmo se passou no estudo realizado por Chatterjee e 
colaboradores20, sendo que neste último a diferença entre o grupo de controlo e os grupos de casos era 
claramente mais elevada. Isto pode ter sido influenciado pela quantidade de indivíduos que consumiam 
tabaco e álcool. Em ambos os estudos foi referido que consoante o estadio dos carcinomas aumentava, 
também a frequência de MN era mais elevada19,20. Estes factos indicam que existe um aumento das 
lesões genéticas, podendo desta forma correlacionar a frequência de MN com o cancro, reforçando a 
ideia de que a frequência de MN poderá ser usada como um biomarcador oncológico, apesar da 
existência de falhas na metodologia e da presença de fatores de confundimento, que podem também 
alterar a frequência de MN obtida.  
Analisando a tabela III, pode-se verificar que muitos dos resultados encontrados constituem uma 
base para os estudos futuros de modo a continuar a avaliação dos fatores que são importantes ter em 
conta para obter uma frequência basal de MN real, enquanto outros formam um conjunto de fatores que, 
comprovadamente, são capazes de alterar a frequência basal de MN. 
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Tabela III. Resultados da análise dos fatores gerais e específicos 
Fator Resultados de Estudos Prospetivas futuras Controlo 
Idade 
Diferenças 
estatisticamente 
significativas 
A frequência de MN aumenta com a idade  Sim 
Género Controverso 
Alguns estudos afirmam que as mulheres têm 
frequências maiores, enquanto que outros 
afirmam que são os homens com maior 
frequência de MN. 
São necessários resultados mais concretos sobre 
a influencia do sexo na frequência de MN. Sim 
Tabaco 
Diferenças 
estatisticamente 
significativas 
Os indivíduos fumadores apresentam frequências 
de MN maiores do que indivíduos não fumadores. 
Tanto o tabaco de fumar como de mascar 
apresentam resultados estatisticamente 
significativos. 
É preciso avaliar influência de: número de 
cigarros e de número de anos de fumador,  e  
comparar se as diferentes formas de tabaco têm 
influencia diferente na frequência de MN 
Sim 
Álcool Controverso 
O consenso geral é de que o álcool é um factor 
muito importante a analisar, mas muitos estudos 
falham na apresentação de resultados 
estatisticamente significativos. 
São necessários mais estudos que eliminem o 
fator tabaco, para assim conseguir o efeito 
isolados do álcool. 
Sim 
Dieta 
Diferenças mas 
estatisticamente 
não significativas 
Uma dieta rica em antioxidantes diminui a 
frequência de MN 
Dever-se-á realizar mais estudos para averiguar o 
grau de influência da dieta, e que alimentos mais 
influência têm. 
Sim 
Radioterapia 
Diferenças 
estatisticamente 
significativas 
Induz uma frequência mais elevada de MN, sendo 
que após o tratamento a frequência basal volta 
para valores semelhantes ao inicial. 
 Sim 
Quimioterapia Inconclusivo 
Apesar de os resultados não serem significativos, 
verifica-se um aumento com a quimioterapia, 
tanto em pacientes com cancro como em pessoal 
hospitalar envolvido nestes tratamentos 
É necessário realizar mais estudos para encontrar 
resultados estatisticamente significativos e mais 
concretos, e avaliar se tal como na radioterapia, 
os efeitos após término de tratamento findam. 
Sim 
Raio-X Inconclusivo 
Na maioria, não foram encontradas diferenças 
estatisticamente significativas após a exposição a 
este fator 
Mais estudos são precisos para que se determine 
se o raio-X tem efeito ou não sobre a frequência 
de MN 
? 
Hábitos de 
Higiene Oral 
Diferenças 
estatisticamente 
não significativas 
Apesar de em algumas sub-variáveis como o 
índice de sangramento, números de dentes 
perdidos se verificar um aumento estatisticamente 
não significativo da frequência de MN 
É importante realizar mais estudos dirigidos para 
esta variável, para averiguar a possível relação 
deste fator com a frequência de MN, tentando 
eliminar os fatores acima. 
? 
Doença 
Periodontal 
Diferenças 
estatisticamente 
significativas 
A presença de doença periodontal induz um 
aumento na frequência de MN  Sim 
Restaurações 
dentárias 
Diferenças 
estatisticamente 
não significativas 
Encontraram-se resultados onde se verificava 
aumento da frequência de MN 
Mais estudos são essenciais para compreender o 
grau de envolvimento desta variável, sendo 
importante saber se diferentes materiais têm 
efeitos diferentes na frequência de MN ou não 
Sim 
Arames 
ortodônticos 
Diferenças 
estatisticamente 
não significativas 
Encontrou-se um aumento da frequência de MN, 
apesar desta não ser estatisticamente significativa.  ? 
Acrílico 
Diferenças 
estatisticamente 
significativas 
 Deve-se realizar mais estudos neste sentido para avaliar a sua influência ? 
 
A idade e o género constituem variáveis demográficas muito importantes15 que são tidas em 
conta na maioria dos protocolos de avaliação dos MN, e devem continuar a ser controladas, mesmo se 
os resultados sobre o género são inconclusivos. 
Em relação ao tabaco é possível afirmar que este provoca danos genotóxicos nas células da 
mucosa oral e tanto os químicos presentes no fumo, como o tabaco de mascar, são capazes de provocar 
genotoxicidade20,66. É importante ter sempre o tabaco em conta, para que seja possível avaliar 
corretamente diversas variáveis sem a sua influência.  
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Relativamente ao álcool, Bloching e colaboradores1 considera-o como fator de relevância 
genotóxica. Relativamente ao seu efeito nas CEO os resultados não são conclusivos, mas explicam-se 
em parte pela natureza das amostras dos estudos que foram efetuados até à data, já que restringem 
indivíduos com consumo diário de álcool muito elevado, não permitindo avaliar corretamente o efeito 
deste fator20,67. Outro aspecto importante a ter em conta é o contexto internacional, em que se verifica 
uma heterogeneidade entre culturas, nomeadamente no tipo de bebidas e os hábitos de consumo de 
álcool, que induzem uma elevada alteração na intensidade da exposição14. Na maioria dos estudos 
verifica-se que os indivíduos que consomem álcool, também são fumadores de tabaco, sendo portanto 
complicado isolar a influência individual do álcool68. A associação destas duas variáveis possui um 
efeito sinérgico aumentando significativamente o número de MN61,68. Tendo sido o álcool associado a 
alterações citológicas carcinogénicas26, e estando o seu efeito comprovado sobre a frequência de MN em 
linfócitos, pode-se considerar um factor importante a ter em conta.  
O fator dieta é difícil de analisar, já que a interpretação dos estudos de componentes isolados da 
dieta devem ter em conta a heterogeneidade da dieta em si, e da informação fornecida14. Num estudo 
referido anteriormente27, o efeito deste teste foi avaliado no espaço de 8 dias, o que se pode considerar 
pouco na medida em que é espectável que o efeito da dieta na estabilidade genómica possa ocorrer mais 
a longo prazo. Contudo é de consenso geral que os efeitos antioxidantes derivados do consumo de fruta 
e legumes verdes estão associados a uma diminuição da frequência de MN, sendo portanto um fator a 
controlar. 
É do conhecimento geral que os raios X provocam alterações celulares, sendo o seu uso 
controlado. Nos estudos avaliados, não se observou alterações nos níveis de MN em células expostas a 
esta radiação. No entanto, o tempo médio entre a exposição das células aos raios X e a recolha da 
amostra para análise de MN, foi de 10 dias. Segundo Thomas e colaboradores4, o tempo de migração 
celular desde a camada basal até à superfície queratinizada da mucosa oral é de 7 a 21 dias. Deste modo, 
para avaliar o efeito dos raios X em CEO, deveriam ser feitas recolhas e análises nas células durante este 
período, para assim obter resultados mais fidedignos.!
Já a radioterapia é capaz de alterar a frequência basal de MN, mas no fim do tratamento os 
valores diminuem para valores próximos dos basais. Nos estudos que abordaram este fator, o valor basal 
considera-se elevado (2,2910 e 4,0011), o que se pode explicar pela presença de doença oncológica. 
Quanto à quimioterapia, os efeitos lesivos dos fármacos utilizados são observados tanto em 
células somáticas como em células germinativas, aumentando a incidência de tumores secundários, 
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assim como a incidência do tumor primário na descendência (quando a quimioterapia é  administradas 
em idades reprodutivas). Este efeito pode justificar o aumento do número de tumores secundários, em 
sobreviventes de cancro pediátrico7. É também interessante observar que o simples manuseamento 
destes fármacos induz, por si só, um aumento da frequência de MN. 
Apesar de não se encontrarem resultados conclusivos em relação à higiene oral, deve-se apostar 
em estudos dirigidos para esta variável. Isto porque as células recolhidas da mucosa oral estão sujeitas a 
todos os fatores envolventes da cavidade oral, incluindo o índice de CPO e o uso de meios auxiliares de 
higiene como o colutório. Portanto, um melhor conhecimento sobre o efeito destas variáveis sobre a 
frequência de MN é uma mais-valia para a caraterização deste biomarcador. 
A doença periodontal, sendo bastante prevalente, e atendendo a que parece aumentar os níveis 
basais de MN de forma estatisticamente significativa, deve ser controlada sempre que se pretender 
utilizar os níveis de MN nas CEO, como biomarcador oncológico. 
Relativamente a materiais utilizados na Medicina Dentária, verificou-se que tanto as 
restaurações de amálgama, como as de compósito demonstraram potencial genotóxicos1,16,58, mas é 
necessária a realização de mais estudos para confirmar o grau de influência de cada um dos tipos 
individualmente. Já os metais que constituem os arames ortodônticos (níquel, titânio, cobre) não 
mostraram qualquer efeito sobre a frequência de MN60. Sabe-se que a corrosão de metais é um processo 
biológico, e portanto este pode ocorrer na boca quando estes metais são lá colocados. O acrílico não 
provocou alterações na frequência de MN nas CEO, não havendo dados sobre o seu efeito na mucosa 
oral62. Desta forma, é importante a realização de mais estudos no sentido de analisar se a corrosão que 
se verificar é ou não significativa de forma a conseguir alterar a frequência de MN. 
Apesar de serem ainda necessários mais estudos para validar o teste dos MN nas células 
esfoliadas orais como biomarcador oncológico, podemos concluir que este pode usado como detetor de 
instabilidade genómica nas células somáticas do organismo. Existem diversos fatores suspeitos de 
alterar a frequência de MN, pelo que devem efetivamente ser controlados de forma a permitir a 
padronização os valores de frequência basal. 
Ainda assim, pode considerar-se que o teste dos MN constitui um biomarcador oncológico muito 
promissor para cancro da cabeça e do pescoço, e para cancro da zona do tórax e abdómen (mama, 
pulmão, estômago). Sendo que pode igualmente ser utilizado em lesões pré-cancerígenas na cavidade 
oral. 
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Estudos adicionais com tipos de cancros específicos, nomeadamente cancro oral, pulmões, 
estômago devem ser realizados com o intuito de confirmar a ligação entre a presença de MN e a 
carcinogénese.  
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